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(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition with gastric residence and controlled release, characterised in that it comprises 
two or three layers and contains: (a) an active principle associated with a excipient modifying its release; (b) a system generating carbon 
dioxide in a swelling polymer hydrophilic matrix; (a) and (b) capable of being included in a common layer or in separate layers. 
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Composition pharmaceutique a residence gastrique et a liberation controlee, caracterisde en ce qu'elle comporte deux ou trois couches 
et en ce qu'elle comprend: (a) un principe actif associe' a un excipient modifiant sa liberation, (b) un systcme g6n6rateur de dioxyde de 
carbone dans une matrice hydrophile polymdrique gonflante, (a) et (b) pouvant Stre compris dans une meme couche ou dans des couches 
distinctes. 
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rnMPOSTTTON PHARMftPP.nTTOUE A RESIDENCE GASTRTQUE ET A 
T.T RF.RATTON CONTROLEE 

La presente invention a pour objet des compositions 
5 pharmaceutiques a residence gastrique et a liberation 
controlee . 

On cherche'le plus souvent a administrer les medicaments 
par voie orale. Cependant, 1' administration par voie orale 
10 est parfois rendue difficile dans les cas ou le principe 
actif a une faible biodisponibilite. 

On entend ici par biodisponibilite la fraction de principe 
actif qui est absorbee depuis sa forme pharmaceutique et 
qui parvient dans le plasma. 

15 D'autres principes actif s sont absorbes et peuvent done 
etre administres par voie orale, mais leur absorption est 
incomplete et parfois irreguliere. Certains autres 
principes actifs sont bien absorb6s a partir de formes 
pharmaceutiques 3 liberation rapide, le principe actif 

20 etant alors lib£re en moins d'une demi-heure, mais sont 
moins bien absorbes a partir de formes pharmaceutiques a 
liberation prolongee. 

Une telle biodisponibilite faible et irreguliere peut etre 
25 le resultat de plusieurs facteurs. Parmi eux on peut citer 
une faible solubilite ou une dissolution tres lente du 
principe actif, une degradation chimique ou enzymatique du 
principe actif dans le tractus gastro-intestinal ou une 
absorption lente ou incomplete du principe actif. 

30 

En effet, un certain nombre de principes actifs, bien que 
suffisamment solubles, sont peu absorbes au niveau 
colonique ou moins absorbes a ce niveau qu'au niveau des 
parties hautes de l'intestin grele, & savoir le duodenum, 
35 le jejunum et l'il^um. 

D' autre part, une forme a liberation prolongee est utile 
pour beaucoup de medicaments, par exemple pour permettre 
une administration moins frequente : 1 fois par jour au 
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lieu de 2 fois ou 2 fois par jour au lieu de 3 fois. 

Lorsque le principe actif est absorbe dans les regions 
basses du tractus gastro-intestinal de facpon lente ou 
5 incomplete, la conception d'une forme a liberation 

prolongee, qui typiquement devrait liberer le principe 
actif pendant 12 a 16 heures devient difficile. Le probleme 
devient d'autant plus difficile s'il existe une fenetre 
d' absorption, c'est a dire que le principe actif est bien 
10 absorbe seulement dans une partie du tractus gastro- 
intestinal . Par exemple le principe actif peut etre bien 
absorbe seulement au niveau duodenal et jejunal. 
En effet, une forme pharmaceutique a liberation prolongee 
necessite un temps de liberation d'au moins 8 heures, qui 
15 n'est pas atteint dans le cas d'un principe actif a 

absorption essentiellement au niveau des parties hautes de 
l'intestin grele. C'est le probleme que se propose de 
resoudre la demanderesse . 

La presente invention vise done a ralentir la vitesse de 
passage gastro-intestinal et done a augmenter le temps 
disponible pour 1' absorption au niveau des parties hautes 
de l'intestin grele et plus specif iquement duodenum, 
jejunum et ileum, tout en controlant le profil de 
liberation. 

L' invention consiste ainsi en une composition 
pharmaceutique a residence gastrique, caract£ris§e en ce 
qu'elle comporte deux ou trois couches et en ce qu'elle 
30 comprend : 

(a) un principe actif associe a un excipient modifiant sa 
liberation, 

(b) un systeme generateur de dioxyde de carbone dans une 
matrice hydrophile polymerique gonflante. 

35 Les comprimes a deux ou trois couches realises £ partir des 
differentes combinaisons de (a) et de (b) font partie de 
1' invention, (a) et (b) pouvant etre compris dans une meme 
couche [(a)+(b)] ou dans des couches distinctes [(a)] et 
[(b)). Les couches redondantes [(a)], [(b)] ou [(a)+(b)] 
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dans un meme comprime peuvent posseder des compositions et 
des dimensions differentes. 

Font egalement partie de 1' invention les compositions a 
5 residence gastrique a deux ou trois couches comprenant (a) 
et (b), caracterisees en ce qu'elles comportent une couche 
soluble et/ou erodable. Le comprime peut ainsi comporter 
une couche [<a)+(b>] et une couche soluble et/ou erodable 
pour donner un comprime bi-couche ou bien une couche 
10 soluble et/ou erodable recouverte de deux couches 
exterieures [(a)+(b)] pour donner un comprime 
triple-couche. 

Ce mode de realisation permet, comme toutes les 
compositions selon 1' invention, d' obtenir une augmentation 
15 graduelle de la surface de contact entre le comprime et les 
liquides contenus dans l'estomac afin de tendre vers un 
profil de dissolution d'ordre zero, a savoir un profil de 
liberation contrSle. 

20 Les compositions selon 1' invention sont caracterisees par 
le fait qu'au contact avec le sue gastrique, le(s) 
couche (s) [(b)] ou {(a)+(b)] augmentent de volume grace au 
gonflement de la matrice polymerique hydrophile et la 
production immediate en dioxyde de carbone . De cette fa<?on 

25 la flottaison est obtenue rapidement et le temps de 
residence gastrique obtenu est important. 

Les compositions pharmaceutiques selon 1' invention peuvent 
par exemple etre utiles pour les benzamides et les 

30 o^-antagonistes, ainsi que les principes actifs suivants : 
le captopril, le furosemide, l'acide ursodesoxycholique, 
l'amoxicilline, le (+) -a-aminomethyl-2-methoxy- 
sulfonamidobenzenemethanol (divulgue dans la demande de 
brevet EP 842 148 a 1' exemple 3.6) ou le 3'-(2-amino- 

35 i-hydroxyethyl)-4'-fluoromethanesulfonanilide (NS 49) . 



Les benzamides sont en particulier le metoclopramide, le 
veralipride, 1' alizapride, le clebopride et plus 
particulierement en 1' amisulpride, le tiapride, le 
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sulpiride et leurs sels. 

Les cq-antagonistes sont en particulier la terazosine et 
l'alfuzosine ainsi que leurs sels, en particulier le 
5 chlorhydrate d' alf uzosine . lis sont destines notamment au 
traitement de 1' hypertrophic benigne de la prostate. 

Le captopril est utilise notamment pour le traitement de 
1' hypertension, le furosemide comme diuretique, 
10 r amoxicillin et ses sels comme antibiotique, et l'acide 
ursodesoxycholique et ses sels est utilise pour le 
traitement des cholelithiases, desordres hepatiques et 
syphilis . 

15 Au sens de la presente invention, les differents 

enantiomeres ou diastereoisomeres des differents principes 
actifs ou families de principes actifs (benzamides, 
c^-antagonistes) sont egalement couverts, y compris leurs 
melanges, en particulier leurs melanges racemiques, mais 

20 Egalement leurs sels. 

Parmi les principes actifs qui conviennent plus 
particulierement aux compositions selon 1' invention, on 
peut citer le (D) -tartrate d' amisulpride, le 
25 (s)-(-) -amisulpride, le (D) -tartrate du 

(S)-(-) -amisulpride, le ' chlorhydrate de tiapride, le 

chlorhydrate d'alfuzosine et le chlorhydrate de 

3 • - (2-amino-l-hydroxyethyl) -4 ' -f luoromethanesulfonanilide. 

30 La figure 1 represente trois modes de realisation de 

1' invention avec differentes dispositions de (a) et (b) . 

La figure 2 represente le profil de dissolution du 
chlorhydrate de tiapride formule dans un comprime selon 
35 1' invention, a trois couches. 

Le systeme generateur de dioxyde de carbone a pour 
principale fonction de former du dioxyde de carbone sous 
forme de bulles. Ces bulles contribuent a amener 
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rapidement, puis a maintenir la composition pharmaceutique 
de 1' invention a la surface des liquides contenus dans 
1' estomac. 

Un systeme generateur de dioxyde de carbone convenant dans 
une composition pharmaceutique selon 1' invention, comprend 
generalement au moins un agent generateur de dioxyde de 
carbone. L' agent generateur de dioxyde de carbone est 
habituellement un carbonate d'un metal alcalin ou alcalino- 
terreux, tel le carbonate de calcium ou un bicarbonate d'un 
metal alcalin, de preference le bicarbonate de sodium. 

Un tel systeme generateur de dioxyde de carbone, constitue 
seulement d'un agent generateur de dioxyde de carbone, ne 
commence a former des bulles de dioxyde de carbone qu'apres 
avoir ete mis en contact avec un milieu a pH acide, 
generalement celui de l'estomac. 

Afin d'accelerer la formation des bulles de dioxyde de 
carbone, et done d'ameliorer la flottaison de la 
composition pharmaceutique a residence gastrique de 
1' invention, on prefere mettre en oeuvre un systeme 
generateur de dioxyde de carbone independant du pH. Un tel 
systeme P eut comprendre un agent generateur de dioxyde de 
carbone tel que ceux mentionnes plus haut, ainsi qu'au 
moins un compose acide choisi dans le groupe constitue par 
les acides monocarboxyliques comme 1' acide lactique, les 
acides polycarboxyliques et les sels partiels d' acides 
polycarboxyliques. A titre de composes acides on peut plus 
particulierement citer les acides tartrique, malelque, 
malonique, malique, fumarique, succinique, adipique, 
citrique et leurs sels partiels, tel que le citrate 
monosodique . 

Dans un tel systeme generateur de dioxyde de carbone, la 
teneur en compose acide est generalement choisie de sorte 
que le nombre de moles en ledit compose acide par rapport 
au nombre de moles en ledit agent generateur de dioxyde de 
carbone soit de 0,7 a 1,4 fois la stoechiometne. 
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Toutefois, si le principe actif ou tout autre composant 
entrant dans la formulation de la composition selon 
1< invention presente un caractere basique, il peut etre 
requis d'augmenter en consequence la teneur en compose 
5 acide. 

Les polymeres hydrophiles convenant pour former une matrice 
hydrophile polymerique gonflante peuvent etre choisis 
parmi : 

10 - les polysaccharides naturels comme les alginates, la 

gomme de xanthane, la gomme de guar, la gomme arabique ou 
la gomme de caroube, 

- les polysaccharides hemisynthetiques, en particulier les 
derives de la cellulose comme la 

15 methylhydroxyethylcellulose, la carboxymethylcellulose et 
ses sels tels la carboxymethylcellulose sodique ou la 
carboxymethylcellulose calcique, 1' hydroxypropylcellulose, 
hydroxypropylmethylcellulose ou 

- les polymeres hydrophiles synthetiques comme 
20 - les polyvinylpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
xnethylacrylique et leurs sels, tels les polyacrylates 
notamment ceux commercialises sous la marque Carbopol ou 

- les polymeres d' acides amines comme les polylysmes. 

Parmi les polysaccharides naturels on prefere les alginates 
et le gomme de xanthane. 

Parmi les polysaccharides hemisynthetiques on prefere 

1* hydroxypropylcellulose et 1' hydroxypropylmethylcellulose. 

30 

La matrice hydrophile polymerique gonflante peut etre 
constitute d'un seul polymere hydrophile cite ci-dessus ou 
d'un melange de plusieurs d' entre eux, choisis dans une 
meme famille de polymeres hydrophiles et pref erentiellement 
35 jusqu'a trois d' entre eux. 

Dans le cadre de la presente invention, les families de 
polymeres hydrophiles se definissent par la liste 
suivante : 
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- les polysaccharides naturels, 

- les derives de la cellulose, 

- les polyvynilpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
5 methacrylique et leurs sels, 

- les polymeres d' acides amines. 

Parmi les melanges on peut notamment citer les melanges 
d'hydroxypropylcellulose et d' hydroxypropylmethylcellulose 
10 et les melanges d' hydroxypropylmethylcellulose de 
differents poids moleculaires. 

Un melange particulierement prefere est consitue 
d' hydroxypropylmethylcellulose de differents poids 
15 moleculaires. 

Afin de favoriser une augmentation rapide du volume de la 
composition pharmaceutique, avec les polymeres hydrophiles 
precedemment cites, on peut utiliser des produits et/ou 

20 excipients hydrophiles capables de favoriser 1' hydratation 
des matrices polymeriques gonflantes. On peut utiliser a 
cet effet les diluants hydrophiles tels que le lactose, le 
mannitol, le sorbitol, la cellulose microcristalline . On 
peut aussi introduire des substances qui permettent un 

25 mouillage plus rapide de la ou des matrices polymeriques 
gonflantes, en facilitant de cette fagon 1' interaction 
entre les composants de cette ou ces couches et les fluides 
biologiques. Des exemples de telles substances sont le 
laurylsulfate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 

30 tetradecylsulfate de sodium, le dioctylsulf ©sulfonate de 
sodium, le cetomagrocol, le poloxamere, les polysorbates, 
ou tout autre tensio-actif pharmacologiquement acceptable. 

On peut distinguer deux cas dans le choix des excipients 
35 modifiant la liberation du principe actif compris dans 
(a) : 

- Dans le cas ou le principe actif et le systeme generateur 
de dioxyde de carbone sont dans la meme couche [(a)+(b)], 
le ou les polymeres hydrophiles qui forment la ou les 
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natrices hydrophiles gonflantes jouent le role de 
Edification de la liberation du principe actxf.. Des lor., 
un excipient specific modifiant la liberation du prxncxpe 
actif n'est pas ajoute aux polymeres hydrophiles gonflants. 
- Dans le cas ou le principe actif est dans une couche 
r ( a) ] ne comprenant pas (b) , lea excipients modifiant la 
liberation du principe actif sont soit des polymeres 
hydrophiles, soit des substances lipidiques qui peuvent 
former une matrice, soit une association des deux. 

Les polymeres hydrophiles pouvant modifier la liberation du 
principe actif peuvent etre choisis parmi ceux qui sont 
listes ci-dessus cornrne polymeres hydrophiles formant une 
matrice gonflante, auxquels on peut ajouter 
rethylcellulose, la methylcellulose, et les copolymers 
acryliques parmi lesquels ceux commercialises sous la 
marque Eudragit®. 

Les substances lipidiques peuvent etre choisxes parmx 
I'huile de ricin hydrogenee, la cire d'abeille, la crre de 
carnauba, le trimyristate de glycerol, le trilaurate de 
glycerol, le tristearate de glycerol, le cetyl palmxtate, 
et le behenate de glycerol. 

Le materiau soluble et/ou erodable dont une couche peut 
etre constitute peut etre choisi parmi : les diluants 
solubles tel que le lactose, le mannitol, le sorbitol, le 
xylitol, les polyalcools, parfois melanges avec d autres 
diluants hydrophiles tel que la cellulose mxcrocrxstallxne. 
Des polymeres tels que 1' hydroxyethylcellulose, la 
carboxymethylcellulose, 1' alginate, 1'albumine 1'amxdon 
soluble et la gelatine peuvent etre incorpores dans cette 
couche soluble et/ou erodable jusqu'a un pourcentage de 25% 
en poids pour controler la vitesse d' erosion et/ou 
solubilisation. 

La realisation technique des comprimes peut amener a 

introduire : , . 

- des agents lubrifiants tels que le stearate de magnesxum, 
le stearylfumarate de sodium, 1 1 acide stearique, le 
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mo nostearate de glycerol, les polyoxyetnyieneglycols ayant 
un pcids nuoleculaire de 400 a 7 000 000, 1'huUe da ricxn 
hydrogenee, la bahenate da glycerol, lea glyceridas mono, 
bi- ou trisubstitues, 

- d es agents d'ecoulement, tela que la silica colloidale ou 
toute autre silice, 

. e t des Hants, tampons, absorbents, ainsi que tout autre 
additif pharmaceutiquement acceptable. 

Selon des modes de realisation preferes, les compositions 
de r invention peuvent prendre les differentes formes 

suivantes : , 

(1) un comprime bi-couche, la premiere couche comprenant le 

principe actif et un excipient modifiant sa 1 
la deuxieme couche comprenant un generateur de dioxyde de 
carbone dans une matrice polymerique gonflante. 
Ce type de comprime est represent* a la figure Id). 

(2 ) un comprime triple-couche, la premiere couche 
comprenant le principe actif et un excipient modifiant sa 
liberation et les deux couches exterieures comprenant un 
qenerateur de dioxyde de carbone dans une matrice 
polymerique gonflante. La composition et la dimension des 
deux couches exterieures peuvent etre identiques ou 
differentes. 

Ce type de comprime est represent* a la figure l(n). 

(3 ) un comprime triple-couche, les couches exterieures 
comprenant le principe actif associe a un excipient 
modifiant sa liberation et un generateur de dioxyde de 
carbone, le tout dans une matrice polymerique gonflante et 
la couche interieure etant constitute d'un materiau soluble 
et/ou erodable et eventuellement d'un generateur de dioxyde 
de carbone. La composition et la dimension des deux couches 
exterieures peuvent etre identiques ou differentes. 

Ce type de comprime est represent* a la figure Km). 

Les comprimes de V invention peuvent etre produits de la 
maniere suivante : on melange des poudres et/ou des 
granules en utilisant les technologies de production 
actuelles done avec un precede de production qui P eut etre 
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immediatement transfere sur le plan industriel. 

Le comprime pharmaceutique a deux ou trois couches est 
obtenu selon des precedes de compression tres utilises et 
5 connus par l'homme du metier. 

Par exemple on peut produire les comprimes en utilisant des 
presses rotatives capables de produire des comprimes 
"multi-couches" . 



10 



Normalement, la force de compression de travaxl vane de 7 
a 50 kN (ou kilo newtons), et 1'on obtient des comprxmes a 
deux ou trois couches ayant une forme cylindrxque, 
lenticulaire, spheroxdale, ovoidale, qui permettent une 
15 administration et une deglutition faciles. 

Selon la quantite en principe actif qui est vehiculee 
chaque couche du comprime peut avoir une epaxsseur 
d ifferente allant de 0,2 a 8 mm, mais de preference de 1 mm 

20 a 4 mm. 

A la composition pharmaceutique on peut en outre appliquer 
un enrobage en materiaux polymeriques ayant pour but une 
simple protection de la composition pharmaceutxque. 
25 L' enrobage doit alors etre soluble en solution acide et 
neutre. 

L' enrobage peut etre applique par des methodes classiques 
connues de l'homme du metier a 1 • aide de solutions 
30 organiques ou aqueuses. 

Les teneurs en les different composes constitutifs d' une 
composition pharmaceutique selon 1' invention sont 
enLalement choisies de sorte que la densite relatxve dans 
35 1'estomac de cette composition soit inferxeure a 1,00. 

Habituellement, une composition pharmaceutique selon 

V invention comprend de 0,5 a 70 %, de preference de 2 a 

60 % en poids de principe actif, de 10 a 80 %, de 
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preference de 15 a 60 % en poids d'excipient modifiant la 
.ration de principe actif, de 10 a 75 %. ^Preference 
ie 15 a 60 % en poids en au moins un polype hydrophil. et 
de 2,5 a 50 %, de preference 10 a 40 % en poids d'agent 
5 generateur de dioxyde de carbone, les pourcentages etant 
expri.es par rapport au poids total de ladite composition. 

LeS exemples suivant illustrent la presente invention. 

10 1 : Comprime flottant a liberation prolongee a 3 

couches de chlorhydrate de tiapride 

Deux granules sont prepares. Pour le granule 1, Methocel® 
K100M, Avicel® PH102, et acide tartrique sont melanges a 
sec puis ils sont granules avec de 1'eau, dans un 
.elangeur granulateur, puis les granules obtenus sont 
scenes. Les autres composants, stearate de magnesium, 
Aerosil® 200, et carbonate monosodique sont ensuite a^outes 
4 sec, et melanges. Pour le granule 2, chlorhydrate de 
tiapride, Methocel®, et Avicel® sont melanges a sec, puxs 
ils sent granules avec de 1'eau, dans un melangeur 
granulateur, puis les granules obtenus sont seches Le 
stearate de magnesium et 1'Aerosil® sont a D outes a sec, et 
melanges. Des comprimes a 3 couches sont prepares, 
contenant 250 mg de granule 1 dans la premiere couche 
Txterieure, 280 mg de granule 2 dans la couche interieure, 
qui contient 100 mg tiapride base sous forme de 
chlorhydrate, et 200 mg granule 1 dans la deuxieme couche 
exterieure. 

30 

Granule 1 : couches exterieures 1 et 3 

Methocel® K100M 1 45 > 6 * 

Avicel® PH102 2 " f 3 % 

35 Acide tartrique ' 

Carbonate monosodique \' n % 

Stearate de magnesium J' 

ioS',0 % 
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Granule 2 : couche interieure 2 
Chlorhydrate de tiapride 39,6 % 

Methocel® K100M Jl,6 « 

Avicel® PH101 

Aerosil® 200 J'** 

Stearate de magnesium LiJL- — 

100,0 % 

1 nydroxypropylmethylcellulose commercialism par Dow Chemical Co. 

2 cellule microcristalline ccmercialisee par Edward Wendell Co. 

3 silice colloidale commercialism par la societe Degussa 

La dissolution in vitro est testee selon la methode 
suivante : 

On utilise 1'appareil a palettes decrit par la ^rmacopee 
europeenne. L'agitation s'eleve a 200 tpm. L absorbance UV 
est lue en continu, grace a un prelevement par pompe 
peristaltique. Le pourcentage de tiapride dissous est 
determine en fonction du temps, par comparison ** 
r absorbance UV a 288 nm de 1' echantillon avec celux d un 
etalon de tiapride chlorhydrate de concentration 
0 222 mg/ml dans le milieu de dissolution. Le milieu de 
dissolution est constitue de 1000 ml d< acide chlorhydnque 
0,01 M. Les resultats sont rapportes dans la figure 2. 

On obtient une liberation contr61ee du chlorhydrate de 
tiapride- 

F v^nle 2 : comprime flottant a liberation prolongee a 3 
30 couches de NS4 9 sous forme de chlorhydrate 

2 granules sont prepares. Le granule 1 est identiaue a 
celui de r example precedent. Le granule 2 est tel que 
decrit ci-dessous. Des comprimes a trois couches sont 
35 prepares, contenant 150 mg de granule 1 dans la premiere 
couche exterieure, 100 mg de granule 2 dans la couche 
interieure qui contient 2 mg de NS 49 sous forme de 
chlorhydrate et 100 mg de granule 1 dans la 2eme couche 
exterieure. 
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Granule 2 : couche interieure 2 

NS49 chlorhydrate 2,0 % 

Methocel® K100M ^5,0 % 

Avicel® PH101 51 >° * 

Aerosil® 200 °' 2 I 

Stearate de magnesium x ' u - 

100,0 % 
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Revendications 



10 



15 



1 composition pharmaceutique a residence gastrique et a 
liberation controlee, caracterisee en ce qu'elle comporte 
deux ou trois couches et en ce qu'elle comprend : 

(a) U n principe actif associe a un excipient modifiant sa 
liberation, 

(b ) un systeme generateur de dioxyde de carbone dans une 
matrice hydrophile polymerique gonflante, 

(a) et (b) pouvant etre compris dans une tneme couche 
[( a)+(b)] ou dans des couches distinctes [(a)] et [(b)] et 
les couches redondantes [(a)], [(b)] ou [<a)+(b>] dans un 
meme comprime pouvant posseder des compositions et des 
dimensions differentes. 



2 Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que la matrice polymerique gonflante est constitute d'un 
polymere hydrophile pouvant etre choisi parmi les families 
de polymere hydrophile suivantes : 
20 - les polysaccharides naturels, 

- les derives de la cellulose, 

- les polyvinylpyrrolidones, 

- les polymeres derives des acides acrylique et 
methacrylique et leurs sels, 

25 - les polymeres d' acides amines 

ou d'un melange de 2 a 3 d'entre eux, choisis dansune meme 
famille de polymeres hydrophiles. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce 
30 que les polymeres hydrophiles peuvent etre choisis parmi : 

- les alginates, la gomme de xanthane, la gomme de guar, la 
gomme arabique ou la gomme de caroube, 

- la methylhydroxyethylcellulose, la 

carboxymethylcellulose, la caroboxymethylcellulose sodique 
35 ou la carboxymethylcellulose calcique, 

1' hydroxypropylcellulose, 1' hydroxypropylmethylcellulose, 

- les polyacrylates ou, 

- les polylysines. 
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4 composition selon l'une quelconque des revendicaticr.s 1 
a 3 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un 
exclpient hydrophile capable de favoriser 1' hydratatior. des 
matrices polymeriques gonflantes choisi parmi le lactose, 
la mannitol, le sorbitol, la cellulose microcristallme, le 
laurylslfate de sodium, le ricinoleate de sodium, le 
tetradecylsulfate de sodium, le dioctylsulf ©sulfonate de 
sodium, le cetomagrocol, le poloxamere ou les polysorbates . 

5. Composition selon l'une quelconque des revendication 1 a 
4 caracterisee en ce que l'excipient modifiant la 
liberation du principe actif peut etre choisi parmi les 
polymeres hydrophiles selon les revendications 2 ou 3 ou 
parmi 1' ethylcellulose, la methylcellulose ou les 
copolymeres acryliques, 

mais aussi, dans le cas ou (a) et (b) , tels que definis a 
la revendication 1, sent dans des couches distinctes, 
egalement parmi les substances lipidiques comme l'huile de 
ricin hydrogenee, la cire d'abeille, la cire de carnauba, 
le trimyristate de glycerol, le trilaurate de glycerol, le 
tristearate de glycerol, le cetyl palmitate et le behenate 
de glycerol ou une association d' un polymere hydrophile et 
d'une substance lipidique. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterisee en ce que le systeme generateur de 
dioxyde de carbone comprend au moins un agent generateur de 
dioxyde de carbone pouvant etre choisi parmi un carbonate 
d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, tel le carbonate de 
calcium ou un bicarbonate d'un metal alcalin, tel le 
bicarbonate de sodium. 

7 Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce 
que le systeme generateur de dioxyde de carbone comprend au 
moins un agent generateur de dioxyde de carbone et au morns 
un compose acide choisi dans le groupe constitue par les 
acides monocarboxyliques, les acides polycarboxyliques et 
les sels partiels d' acides polycarboxyliques. 
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8 Composition selon l'une des revendications 6 ou 7, 
caracterisee en ce que le compose aoide est l'acide 
tartrique, l'acide succinique, l'acide citrique ou 1'unde 
leurs sels partiels tel que le citrate monosodique. 

5 9 Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
i 8, caracterisee en ce que le principe actif est un 
benzamide, tel que metoclopramide, veralipride, alizapnde, 
clebopride, amisulpride, tiapride ou sulpiride, sous forme 

0 d'enantiomere, de diastereoisomeres ou de melange, en 
particulier de melange racemique, ou l'un de ses sels. 

10 Composition selon la revendication 9, caracterisee en 
ce que le benzamide est le ( D) -tartrate d' amisulpride, le 
15 ( s)-(-) -amisulpride, le (D) -tartrate du (S) -(-) -amisulpride 
ou le chlorhydrate de tiapride. 

11. Composition selon l'une des revendications 1 a 8, 
caracterisee en ce que le principe actif est un 
20 ai -antagoniste tel que terazosine ou alfuzosine sous forme 
d'enantiomere, diastereoisomere ou de melange, en 
particulier de melange racemique ou l'un de ses sels, en 
particulier le chlorhydrate d' alfuzosine. 

25 12. Composition selon l'une des revendications 1 a 8, 

caracterisee en ce que le principe actif est le captopril, 
le furosemide, l'acide ursodesoxycholique ou 
1' amoxicillin, le ( + ) -a-aminomethyl-2-methoxy-5- 
sulfonamidobenzenemethanol ou le 3 ' - (2-amino-l- 

30 hydroxyethyl)-4'-fluoromethanesulfonanilide ou l'un de 

leurs sels. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en 
ce que le principe actif est le chlorhydrate de 
35 3 '-(2-amino-l-hydroxyethyl)-4'-fluoromethanesulfonaniUde. 
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